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@ Neue Diphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft DIphosphQrs§urederivate der all- 
gemeinen Formel I 

^ 0=P{OR3)2 

N-X-C-Y (I), 

^2 0=P(OR3)2 

Inder 

R, einen geradkettigen, verzweigten^ gesattigten odor un- 

gesattigten, ggf. durch Phenyl Oder Cyclohexyl substltuier- 

ten Alkylrest mit 1-9 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R2 den Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethylrest. den Benzyl- 
_ rest Oder eInen geradkettigen, verzweigten. gesattigten 

Oder ungesattlgten, ggf. durch Phenyl oder Saueirstoff, der 
^ verestert oder verethert sein kann, substituierten Alkylrest 

mit3-18Kohlenstoffatomenbedeutet 
O) R3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzwelgten 
C9 Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen 
(tf) X eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 1-6 
^ Kohlenstoffatomen 

und 

CO Y Wasserstoff, Hydroxy oder ggf. durch Alkylgruppen mit 1- 
1^ 6 Kohlenstoffatomen substltulertes Amino bedeuten. 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze, Ver- 
O fahren zu Ihrer Herstellung sowie Arzneimittel, die diese 

Verbindungen enthalten zur Behandlung von Calclumstoff- 



JO ZJ 0»/ 

Patentanspriiche 

LD^hosphate der allgemeinen Formel I 

R, o=P(ORjfc 

\_X_i_Y ^ 
/ I 

o=P(ORj)i ... . 

R^taen geradkettigen. verzweigten. gesaettigten Oder ungesaettigten. ggf. durch Phenyl oder Qydohexyl 
substituiertenAllwIrestmitl-SKohlenstoffatomenbedeutet, jk ™™,»;-»«, 

S den Cyclohexyl- Oder Cyclohexylmethylrest. den Benzylrest oder emen V^"^^/^^ 
SsLTtigtL Oder ungesaetdgten. ggf. durch Phen^ 

substituiertenAlkylrestmit3-18Kohlcnstoffatomenbedeutet. . v^M^^nffatrnnen 

RjWasserstoff Oder einengeradkettigenodcr verzweigten Alkytestnutl-4Kohlenstofe^^ 
XeineeeradkettigeoderverzweigteAlkylenkettemitl-eKohlenstoffatomenund . . . _^ ^ 
Y wSXSydroxy oder ggf durch Alkylgruppen mit 1-6 Kohlenstoffatomen substituiertes Ammo 
bedeuten, 

somederenpharmakobgisdiunbedenklicheSalze. 

2. Verf ahren zur Herstellung von Diphosphaten der allgememMJ Formel 1 

Ri 0=P(OR3)2 

R,'^ 0=»P{ORj)i _. .... .._ „„. - . 

R, to geradkettigen. verzweigten. gesaettigten oder ungesaettigten. ggf. durch Phenyl oder Cyclohexyl 
substituierten Alkvfrest rait 1—9 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
S dToSoheS- Oder Cyclohexylmethylrest. den Benzylrest oder einen 
gesaettijLoderWsaettigten.g^. durch Phenyl 0^^^ 

substitmertenAlkyhest mit 3- 18 Kohlenstoffatomen bedeutet. ♦^w..^^^ 

Ra Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest nut 1 -4 Kohlenstoffatomen 

XemegeradkettigeoderverzweigteAlkylenkettemit 1-6 Kohlenstoffatomen und 

Y msfenrtoff. Hydroxy oder ggf. durch Alkylgruppen mit 1-6 Kohlenstoffatomen substituiertes Ammo 

bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkuche Salz^ 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

L fuer den Fall, daB Y m der allgemeinen Formel 1 Wasserstoff bedeutet, 
a) eine Verbindungder allgemehien Formel U 

Ri 

^N-X-B ^ 
^/ 

in der Ri, Rj und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und B emen relatiyen Rest wie z. R 
Halogen Oder einSulfonatdarstellt, mit emer Verbindungder allgemeinen Formel III 



P(OR'), 

H,C^ ^ 

P(0R')2 
II 

O . _ . . - • • 

in der R' die oben angegebene Bedeutung hat. zu einem Diphosphat der allgemeinen Formel IV 



R, o=P(OR')2 

\_x-cH av) 

/ I 



in der Ri, R2, X und R' die oben angegebene Bedeutung haben. umsetzt und gegebenenfalls die 
entstandenen Tetraester zu Diestern odcr Saeuren der allgemeinen Formel I verseif t, oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel V 

P=P(OR,), / ' 

R4— N— X— CH (V) 

I I 
H 0=P(OR3)2 

in der R3 und X die oben angegebene Bedeutung haben und R4 Wasserstoff oder R2 bedcutet, 

mono- Oder dialkyliert, . . 

und gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Saeuren der allgemeinen For* 

mellverseiftoder 

II. fuer den Fall, daB Y in der allgemeinen Formel I gegebenenfalls durch Alkylgruppen substituiertes 
Amino bedeutet, . 

ein Carbonsaeurederivat der allgemeinen Formel VI 



Ri 

"^N-X-A (VI) 

/ 
R2 

in der Ri, R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und A eine Nitril-, Iminoether- oder eine 
gegebenenfalls am Stickstoff durch niederes Alkyl substituierte Carboxamidogruppe darstellt, 
mit einer Phospborverbindung der allgemeinen Formel VII 

FT, (VII) 

in der T - Halogen, OH oder OR' bedeutet, wobei die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt 

und gegebenenfdk anschlie&end verseif t oder 

IIL fuer den Fall daB Y in der allgemeinen Formel I OH bedeutet, 

a) eine Carbonsaeure der allgemeinen Formel VIII 

Ki 

^N— X— COQH (vin) 
/ 

in der Ri, R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Gemisch aus phosphori- 
ger Saeure oder Fhosphorsaeure und einem Phosphorhalogenid umsetzt und anschlieBend zur 
freien Diphosphorsaeure verseift, oder 

b) ein Carbonsaeurechlorid der allgemeinen Formel IX 

Ri ' "■' " - 

^N— X— coci ax) 

/ 

in der Ri, R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Trialkyiphosphit der 
allgemeinen Formel X 

P(OR')j (X) 

in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Acylphosphonat der allgemeinen For- 
mel XI 



R, 0 0 

\ II II (XD 

/ 

Ri - -.- 

\^A^r\i. R^XiindR'dieobettangegebenenBedeutungenhaben, 

0 

II (xn) 

H— P(0R')2 

"in der R' die oben angegebene Bedeutung hat. zu einem Diphosphonat der aUgemeincn For. 

melXIII _ 

O 

R, P(0R')2 

\ I OSS) 

^N-X-C-OH ^"^^ 

Yt{ P(0R')2 



c) dne Verbindung der allgemeinen Formel XrV 
0=P(0Rj)2 

' ^„ (XIV) 
R,_N— X— C— OH 

H 0=P(0Rj)2 



3 A^einuttel. enthaltend einc Verbindung gemaeB Anspruch 1 und uebliche phannakologische Traeger- 
rvSSfSS von VerWndungen gemaeB Anspruch 1 zur Behandlung von Caldumstoffwechsebtoerun- 



gen. 

Beschreibung 



Die vorUegende Erfindung betrifft neue Diphosphonsaeurederivate. Verfahren zu deren HersteUung sowie 
Arznelnnttel.diedieseSubstaMenenthaUea^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 

In der DE-OS 18 13 659 sind Dv^osphonsaeuredenvat^^^^^^ «n , , ^ ^ ^^^^ 
phosphonsaeure als Mittel zur Behandlung Morbus Pa^^^ 

»wie der EP 96931.A and ^"^^^f^^tlr^Zll^SL^^ Solche Substanzen werden 

die sich auch zur Behandhing der ^^Mhten Ki^wJenresorpJ^^ ^ 

jedoch ausgesprochen schlecht if^f ^ «Sn^ln dS 
iinerverbesserten Resorption zuftademfew^^^^^ 

denen das Stickstoffatom voUstaendig "^'^''^'^y S^S^^ Behandlung von aicium- 
besser resorbiert werden und als ^a^aim^^^ 

stoffwechselstoerungengeeignetsinASiclassensic^^^^^^ des Skelettsystcms wie Z.B. 

•abbau gestoert ist, d.h. sie sind geeipiet zur behandlung vM Ei^wa^^^ J ^.^ ^ 



R, 0=:P(OR3)2 

N— X— C— Y (1) 

^{ 0=P(OR3)2 

inder 

Ri einen geradkettigen, verzweigten, gesaettigten oder ungesaettigten, ggf. durch Phenyl Oder Cyclohexyl 
substituierten Alkylrest mit 1 —9 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R2 den (^lohcxyl- oder Cyclohexylmethylrest, den Benzylrest oder einen geradkettigen. verzweigten. gesaettig- 
ten Oder ungesaettigten, ggf. durch Phenyl oder Sauerstoff, der verestert oder verethert sein kann, substituierten 
-Alkylrest mit 3— 18 KoMenstoffatomen bedeutet, 

R3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 —4 Kohlenstoffatomen 

X eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 1 —6 Kohlenstoffatomen und 

Y Wasserstoff, Hydroxy oder gjf. durch Alkylgruppen mit 1 -6 Kohlenstoffatomen substltuiertes Amino bedeu- 

ten, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 
Fuer den Rest Ri kpnunt vorzugsweise der Methyh n-Propyl-, IsopropyK PentyK Nonyl- und Cyclohexyfrest 

Bevoraugt fuer R2 ist eine n-Propyh Isopropyl-, Butyl-, isobutyl-. Pentyl-, HeptyK Nonyl-, Decyl-, Dodeqrl-, 
Tetradepyl-, Hexydecyl-.OctadecyK Cyclohexyl- oder Benzylgruppe. 

Die Ether bzw. Ester, die mit dem Sauerstoff bei den Resten Ri und R2 gebiMet werden koennen. bedeuten 
Alkyl- bzw. A!kyl-CO-Reste mit 1-18, vorzugsweise 9-18 Kohlenstoffatomen. Bevorzugtist die Nonyloxy-, 
Tetradecyloxy-, Hexadecylcarbonyloxy- und Octadecylcarbonyloxy-Gruppe. 

Der Rest R3 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff oder den Methyl-, Ethyl- oder Isobutylrest 

In Ri, R2 Oder X vorkommende asymmetrische Kohlenstoffatome koennen die R-, S- oder R, S-Konfiguration 
besitzen. 

Fuer die Gruppe X konunt bevorzugt eine Ethylen-, Propylen-, Butylen-, l-Methylpropylen-,2-MethyIpropy- 
len-, 1-Methyibutylen- und 2-MethyIbutylengruppe in Frage. 

Die Gruppe Y steht vorzugsweise fOr Wasserstoff, Hydroxy oder Aminos das durch Methyl-, Etl^I- oder 
Isopropyl substituiert sein kann. 

Verbindungen der allgemeinen Forniel I werden nach an skh bekannten Verf ahren hergestellt 

1. Fuer den Fall. daB Y in der allgemeinen Formel I Wasserstoff bedeutet, stellt man die Substanzen 
vorzugsweise dadurch her, daS man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



Ri 
/ 

In der Ri, Rs und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und B eine reaktiven Rest wie z.B. 
Halogen oder ein Sulfonat darstellt, mit eioer Verbindung der allgemeinen Formel III 

. 

II 

P(0R')2 
^P(OR')i 



in der R' fuer Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen. vorzugsweise Methyl. Ethyl und Isobutyl steht, 
zu einem Diphosphonat der allgemeinen Formel IV 

R, . o=P(OR')2 " . 

"^N—X— CH OV) 

II 

O 

in der Rt. Ra X und R' die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt und ggf. die entstandenen 



Tetraester zu Diestem oder Saeuren der allgemeinen Pormel I versdft, oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel V 

0=P(0R,)2 

R4— N— X— CH 
1 I 

H 0==P(0Rj)2 . . . 



in der R, und X die oben angegebene Bedeutung haben und R4 Wasserstoff oder Ra bedeutet, mono- 

m?gSStandenenTetraesterzu Diestern Oder Saeuren der allge^^^^ 
IL f uer den Fall. daB Y in der allgemeinen Formel I ggf. durch ADcylgruppen substttuiertes Ammo bedeutet, 
ein Carbonsaeurederivat der allgemeinen Formel VI 

Ri 

\-X-A ^ 

in der RuRjundXdie oben angegebenenBedeutungen haben undAeineNhra^Iminoether-^ 
am Stickstoff durch raederes Alkyl substituierte Carboxamidogruppe darsteUt, 
mit einer Phosphorverbindung der allgemeinen Formel VII 

PT3 

in der T - Halogen, OH oder OR' bedeutet. wobei R' die oben angegebene Bedeutung hat. umsetet und 
ggf. anschlieBend verseift oder 

in, fuer den Fall, daB Y in der allgemeinen Formel I OH bedeutet, 
a) eine Carbonsaeure der allgemeinen Formel VIII 



Ri 

\— X— COOK 



\ (VIII) 



/ 

Ri _ _ _ . -. .- 

in der R,. R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Gemisch aus Phosphonger 
Saeure Sder Phosphorsaeure und einem Phosphorhalogenid umsetzt und anschheBend zur freien 
Diphosphonsaeure verseift, oder 
b) ein Carbonsaeurechlorid der allgememen Formel IX 

Ri 

^N_X— COCl 
/ 

Ri . . _ ... 

in der R,. Rj. und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Trialkylphosphit der 
allgemeinen Formel X 

P(0R')3 ^ 
in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Acylphosphonat der allgemeinen Formel XI 

Ri 0 0 

^N_X— C— P(0R')2 

/ 
R2 

in der Ri, Ra X und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

umsetzt, anschlieBend mit einem Dialkylphosphitder allgemeinen Formel XII 

O 

H-5(0R'>, '»» 



in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Diphosphonat der allgemetnen Fomnel XIII 



O 

II 

P(0R')2 

C— OH (XIII) 

P(0R')2 

II 

O 

in der Ri, R2, X und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren laeBt und gegebenenfalls 
die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Saeuren der allgemeinen Formel I verseif t, oder 
c) eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV 

0 = P(OR3)2 

R4— N— X— C— OH (XIV) 

- r I. 

H O=P(0R3)2 

in der R3 und X die oben angegebene Bedeutung haben und R4 Wasserstoff oder R2 bedeutet, mono- 
oder dtalkyliert und gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Saeuren der allge- 
meinen Formel I verseift und in pharmakologisch vertraegliche Salze ueberf uehrt 

Bei Verfahren la) setzt man den Methylendiphosphonsaeureester der allgemeinen Formel III in Form seines 
Natrium- oder Kaliumsalzes ein. Hierzu wird er mit Natrium, Kalium oder dem entsprechenden Hydrid in einem 
inerten Loesungsmittel wie z. B. Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei einer Temperatur von 0 bis 40*C, 
vorzugsweise bei 2S^C umgesetzt Das Alkalisalz wird ohne Isolierung mit dem entsprechenden Halogenid bzw. 
Sulfonat zur Reaktion gebracht Die Temperatur liegt hierbei bei 20— 1 1 0'C 

Bei der reduktiven Alkylierung (Verfahren lb) behandelt man ein Gemisch aus primaeren oder sekundaercm 
Amin der allgemeinen Formel V und einer Carbonylverbindung oder deren Acetal in Gegenwart eines Hydrie- 
rungskatalysators, wie Palladium auf Kohle, oder Nickel, mit Wasserstoff unter Atmosphaeren- oder erhoehtem 
Dnick oder man setzt als Reduktionsmittel Ameisensaeure zu. SchlieBlich lassen sich Methylierungen eines 
sekundaeren Amins der allgemeinen Formel V besonders vorteilhaft nach dem Phasentransferverfahren mit 
Dialkylsulfaten durchfuehrea 

Bei Verfahren II) setzt man die Nitrile der allgemeinen Formel VI mit phosphoriger Saeure bei Temperaturen 
von 110— ISO^'C um. Die Reaktion kann ohne oder in Gegenwart von aprotischen Loesungsmitteln wie z,B, 
Diglykoldimethylether oder Diglykoldiethylether durchgefuehrt werden. Man kann die Nitrile jedoch auch mit 
einem Phosphortrihalogenid, z. B. Phosphortribromid oder Phosphortrichlorid in einem inerten Loesungsmittel 
wie Z.B. DIoxan oder Tetrahydrofuran gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser bei Temperaturen von 
20-80*C zur Reaktion bringen. Iminoether der allgemeinen Formel VI laeBt nian mit Dialkylphosphiten vor- 
zugsweise in Gegenwart aequimolarer Mengen Natrium in inerten Loesungsmitteln wie Diethylether, Dioxan 
Oder auch Benzol reagieren, wobei die Umsetzungen in der Regel bei der RueckfluBtemperatur des entspre- 
chenden Loesungsmittels stattf indet Saeureamide der allgemeinen Formel VI kann man in inerten Loesungsmit- 
teln wie z. B. halogenierten Kohlenwasserstoffen oder Ethern wie z. R Diethylether mit einem Gemisch aus 
Phosphorpentahalogenid/phosphoriger Saeure oder auch Oxalylchlorid/Trialkylphosphit umsetzea 

Die bei Verfahren Ilia) eingesetzten Carbonsaeuren der allgemeinen Formel VlII werden mit 1 -2, vorzugs- 
weise 1.5 mol phosphoriger Saeure oder Phosphorsaeure und 1-2, vorzugsweise 1.5 mol Phosphortrihalogenid 
bei temperaturen von 80- 130''Q vorzugsweise 100-1 10*^0 umgesetzt Man kann die Reaktion auch in Gegen- 
wart von Verduennungsmitteln wie Halogenkohlenwasserstoffen, insbesondere Chlorbenzol, Tetrachlorethan 
Oder auch Dioxan durchfuehren. Die anschlieBende Hydrolyse erfolgt durch Kochen mit Wasser, zweckmaeBi- 
gerweise jedoch mit halbkonzeritrierter Salz- oder Bromwasserstoffsaeure, 

Bei Verfahren Illb) laeBt man das Saeurechlorid der allgemeinen Formel IX mit dem Trialkylphosphit der 
allgemeinen Formel X bei Temperaturen zwischen 0 und 60* C, vorzugsweise bei 20-40*^0 zur Reaktion 
kommen. Man kann ohne Loesungsmittel oder auch in Gegenwart von inerten Loesungsmitteln wie Diethylet- 
her, Tetrahydrofuran, Dioxan oder auch halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie z. B. Methylenchlorid arbeiten. 
Das als Zwischenprodukt entstehende Acylphosphonat der allgemeinen Formel XI kann isoliert oder direkt 
weiter umgesetzt werden. Die anschlieBende Reaktion fuehrt man in Gegenwart einer schwachen Base, vorzugs- 
weise einem sea Amin wie z. B. Dibutylamin bei einer Temperatur von O-eO^'C, vorzugsweise bei lO-SO^'C 
durch. 

Bei Verfahren IIIc) gilt die unter lb gegebene Beschreibung analog* 

Die bei Verfahren I und III gegebenenfalls anfallenden Jetraalkylestcr koennen zu Diestern oder den freien 
Tetrasaeuren verseift werden. Die Verseifung zu Diestern geschieht in der Regel dadurch, daB man den 
Tetraalkylester mit einem Alkalihalogenid, vorzugsweise Natriumjodid in einem geeigneten Loesungsmittel wie 
z. B. Acetonbei Zimmertemperatur behandelt 

Hierbei entsteht das symmetrische Diester/Dinatriumsalz, das gegebenenfalls durch einen sauren lonenaus- 



Ri 



\ 

1 

/ 



N— X- 
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tauscher in die Diester/Disaeure umgewandelt werden kann. Die Verseifung zu freien piphosphonsaeure 
geschieht in der Regel durch Kochen mit Salz- oder Bromwasserstoffsaeure. Man Icann jedoch auch eine 
Spaltung mH Trimethylsilylhalogenid. vorzugswelse dem Broraid oder Jodid vomehmen. Die freien Diphosphon- 
saeuren koennen umgekehrt durch Kochen mit Orthoameisensaeurealkylestem wieder in die Tetraalkylester 
ueberfuehrt werden. Die freien Diphosphonsaeuren der aUgemeinen Formel I koennen ate freie Saeurra Oder m 
Form Ihrer Mono- oder DialkaUsalze isoliert werdea Die Alkalisalze lassen sich m der Regd durch UmfaeUen 
ausWasser/Methanol Oder Wasser/Aceton gut reinigea . .. ^ ^ , „«„ 

Als pharmakologisch vertraegliche Salze weitlen vor aUem Alkah- oder Ammomumsalze verwende^ die man 
in uebKcher Weise z. B. durch Neutralisieren der Verbindungen mit anorganischen oder organischen Basen wie 
z. B. Natrium- oder KaUumhydrogencarbonat. Natronlauge. Kaliiauge. waessrigem Ammoniak oder Anunen we 
z.B.Trimethyl-oderTriethylaminherste!lt . « • j,.. 

Die erfindungsgemaeBen neuen Substanzen der Formel I und ihre Salze koennen m fluessiger oder fester 
Form enteral oder parenteral appUziert werden. Hierbei kommen allc ueblichen ApphkaUonsformen in Frage, 
beispielsweiseTabletten. Kapseln. Dragees.Sirupe, Loesungen,Suspcnsionen eto-Aklnjektionsmeiumkon^mt 
vor^ugsweise Wasser zur Anwendung. welches die bei Injektio.«loesungen Zusae^^^ 
rungsmittel. Loesungsvermittler und Puffer enthaeit Derartige ZiKaetze sind z. ^ J^'^^; 
Ethanol Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaeure und deren "^httoxische &be), h(^^ 
Polymere (wie fluesslges Polyethylenoxid) zur Viskositaetsregelung. Fluess^e Traegerstof fe fuer Injektionsloe^ 
suS Sen stera sein L werden vorzugswelse in AmpuUen abgefueUt Ferte Traegerstoffc ^^^^^^^^^^^^^ 
StS. Lactose. Mannit, Methylcellulose. Talkum. hochdispme Ki«elsaeuren f ^^Jj^^^^*^^^^^ 
rwie Stearinsaeu^el Gelatine. Agar-Agar. Calciumphosphat, Magnesiumstearat, ttensche und pflanzliche Fette, 
S«tc SSle ISyn;ere^wie Pdyethyle^^^^^^^^^ fuer orale Applikation geeignete Zubereitungen 

lem ZuSd abSeaDie taeglich zu verabreichenden Dosen liegen bei etwa 1 - 1000 mg/Mensc^ vorzugs- 
;SseS-2K/Menschundkoe^ 

Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung sind auBer ^en « den Be.^«cten jjmnte^^^ 
und den dmch Kombinatlon aUer in den Anspruechen gcnannten Bedeutungen ableitbarcn Verbmdungen die 
folgenden Dlphosphonate sowie deren Methyl- oder Ethylester: 
l-Hydroxy-3^N-methyl-N-propylamino)propan-l.l-diphosphonsaeure 
l-Hydroxy-3-(N-methyl-N-pentylamino)propan-l,l-diphosphonsacure 
3-(N-Dodecyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l.l-diphosphonsaeure 
3-(N-Hexade<7l-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 
l-Hydroxy-3-(N-isobutyl-N-methylamino)propan-l,l-diphosphonsaeure 

3. (N-Nonyl-N-penQrIanMno)propan-l-hydroxy-l.l-diphosphonsaeure 
3-(N,N-Dinonylamino)propan-l-hydroxy-l.l-diphosphonsaeure 
l-Amino-3-(N-methyl-N-nonylamino)propan-l,l-diphosphonsaeure 
l.Dimethylamino-3-(N-methyl-N-nonylamino)propan-l,l-diphosphonsaeure 

3-(N-Methyl-N-nonyl)propan-l,l-diphosphonsaeure 

3-(N-IsopropyI-N-methyIamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 

3-(N-2-Butyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 

3-(N-Methyl-N-octadecylamino)propan-l-hydroxyl,l-diphosphonsaeure 

3-(N-Methyl-N-tetradecylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 

3-(N-Decyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l.l-diphosphonsaeure 

3-(N-Heptyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l.l-diphosphonsaeure 

l-Hydroxy-4-methyl-4-(N-nonyl-N-methylamino)butan-l,l-diphosphonsaeure 

4. (N-Dodecal-N-methylaniino)butan-l-hydroxy-l.l-diphosphonsaeure 
3-(N-Dodecyl-N-isopropylamino)propan-l-hydroxy-l.l-diphosphonsacure 
l-Hydroxy-5-methyl-5-(N-nonyl-N-methylamino)pentan-l,l-diphosphonsaeitfe 
3-(N-23-Di-nonyloxy-propyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 
3-N-2!3.Dl-tetrade(7loxy-propyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy.l,l-diphosphom^ 
3-0^-2>Di-hexadecylcarbonyIoxy-propyl-N-methylaminoVpropan.l-hydroxy-ll-4^^^^ 

3- (N-2.3-Di-octadecylcarbonyloxy-propyl-N-methylamino)-propan-l-hydroxy-l.l-diphosphonsaeure 

4- (N-2.3-Di-octadecylcarbonyloxy-propyl-N-methylamino)-butan-l-hydroxy-l.l-diphosphonsaeure 

l-Hydroxy-3-(N-benzyl-N-methylamino)propan-1,l-diphosphonsaeure 
l-Hydroxy-3-(N-cyclohexyUnethyl-N-propylamino)propan-l,l-diphosphonsaeure 
l-Hydroxy-3-(N-benzyI-N-propylamino)propan-l,l-diphosphonsaeure „ ^ , j 

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der Verfahrensvarianten. die zur Synthese der 
Ben Verbindungen verwendet werden koennen. Sie soUen jedoch kerne Einschraenkung des Erfindungsgegen- 
standes darstellea Die Struktur dieser Verbindungen ist durch H- und P-NMR-Spektrostopie gesnAert. die 
Reinheit mittels P-NMR-Spektroskopie. Duennschichtelekuophorese (CeUulose. Oxalat-Puffer von pH - 4J)) 
und mittels CJlW-Na-Analyse bestimmt Zur Charakterisierung der cinzelnen Substanzen werden die JW«r 
Werte (- relative Mobilitaet) bezogen auf Pyrophosphat (M«/ - 1.0) angegeben. 



Beispiel 1 

lTHydroxy-3-(N,N-Di-pentyIamino)propan-l,l-diphosphonsaeure 

133. g 3-N,N-Di-pentylainino-propionsaeure werden mit 7.1 g phosphoriger Saeure und 14i ml Phosphortri- 
chlorid in 67 ml Chlorbenzol 20 Stunden bei lOO'^C gehalten. Dann dekantiert man vom Locsungsmittel ab und 
ruehrt den Rueckstand mit 180 ml 6 N Saksaeure 8 Stunden unter RueckfluB. Man filtriert von etwas UnloesH- 
chem ab, konzentriert das Filtrat und gibt es auf eiile Amberlite-Saeule IR 120, H±Form. Die Elution mit 
Wasser wird elektrophoretisch verfolgt Die gewuenschten Fraktionen werden vereinigt, eingeengt, mit Aceton 
ausgeruehrt und die erhaltenen Kristalle isoliert 

Man erhaelt so 123 g RohprodukL Nach zweimaligen Umkristallisieren aus Wasser erhaelt.man 4.7 g - 22% 
analysenreines Produkt als Halbhydrat Fp. 1 14^C Sintern, 189- 191*C Zers. (Af«y: 024). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

Dipentylamin wird in Toluol mit Acrylsaeuremethylester im Molverhaeltnis 1 : 3 umgeseUt Man erhaelt 28% 
des oeligen Dipentyl-aminopropionesters, der mit 1 N Natronlauge verseift wird und 56% der gewuenschten 
Saeure liefert, Fp.47-49'C 

Beispiel 2 

l-Hydroxy-3-(N-methyl-N-nonylamino)propan-l,l-diphosphonsaeure 

In analoger Weise wie in Beispiel I bcschriebcn erhaelt man aus der 3-N-MethyI-N-nonylamino-propionsaeu- 
re das entsprechende Diphosphonat mit 10% Ausbcute, Fp. 159**C Sintern. 178- 184"C(Af,ei: 022). 
DasAusgangsmaterialwird wie folgt erhalten: 

Nonylamin wird mit Benzaldehyd in 96% Ausbeute zur oeligen Schiffschen Base umgesetzt Die Hydnerung 
mit Palladium-Kohlc-Katalysator gibt mit 94% Ausbeute N-Benzyi-N-nonylamin. als OeL Daraus erhaelt man 
mit Formalin und Ameisensaeure 98% des oeligen N-Benzyl-N-methyl-N-nonyJamins. Die hydrogenolytische 
Abspaltung des Benzylrestes mit Palladium-Kohle-Katalysator liefert quantitativ das sek Amm als Oel, das, wie 
in Beispiel 1 beschrieben. mit Methylacrylat umgesetzt und verseift wird. Ausbeute an Ester 81% OeL an Saeure 
95% pastoese Substanz. 

Beispiel 3 

3-(N-Cyclohexyl-N-methylamino)-l-hydroxy-propan-l,l-diphosphonsaeure 

15 g 3-N-Cyclohexyl-N-methylamino-propionsaeure, hergesteilt aus N-Cyclohexyl-N-methylamln (Handels- 
praeparat) und Methylacrylat In Toluol (76% Ausbeute Ester, Fp. 131-134°C; 92% Ausbeute Saeure, Fp. 
101 - 105"C) werden mit 133 g phosphoriger Saeure auf 80^C erhitzt Die Schmelze wird mit 14.1 ml Phosphor- 
trichlorid versetzt und bei gleicher Temperatur 16 Stunden gehalten. 

Dann gibt man 240 ml Wasser dazu und ruehrt einen Tag lang bei 100' C Man filtriert, konzentnert mi 
Vakuum und gieBt das Oel in 1 L Aceton, wobei Kristallisation einsetzt Man loest in Wasser und reinigt durch 
lonenaustauscherchromatografie, wie In Beispiel 1 beschrieben. Ausbeute: 4.5 g - 165% Monohydrat Fp. 
142** C Sintern, 182"C Zers.(Af„j: 03) 

Beispiel 4 

1 g3.N-Cyclohexylamino-propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure werden in 30 ml Methylenchlorid suspen- 
diert, 2.5 ml konz. Natronlauge zugegeben und unter Kuehlung mit 1 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 
03 ml Dimethylsulfat versetzt Man ruehrt mehrere Stunden bei Raumtemperatur kraeftig durch. Nach uebh- 
cher Aufarbeitung laeBt sich die Identitaet des erhaltenen Produkts mit dem nach Beispiel 3 hergestellten nach 
Silylierung massenspektrometrisch nachweisen. 

Die eingesetzte Diphosphonsaeure wird wie folgt erhalten: 

Cyclohexylamin wird in Pyridin mit Acrylsaeure umgesetzt Ausbeute an 3-N-Cyclohexylamino-propionsaeu- 
re 70%, Fp. 170-17rC Die Umsetzung mit phosphoriger Saeure und Phosphortrichlorid liefert 31% der 
Diphosphonsaeure vom Fp. 164** C Zers- 

Beispiel 5 

3-(N-Cyclohexylmethyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 

3-(N-Cyclohexylmethyl-N-methyIamino)propionsaeure (hergesteilt aus NrBenzyl-N-methylamm durch Hy- 
dnerung mit Platinkatalysator, 70% Ausbeute, Kp. 60V16, Umsetzung mit Methylacrylat in Toluol, 37% Aus- 
beute an 3-(N-CycIohexylmethyl-N-methylamino)propionsaeuremethylester, Verseifung mit 1 N Natronlauge 
zur Saeure, I^. 98- 102** C, 63% Ausbeute). Die Umsetzung mit phosphoriger Saeure/Phosphortridilorid analog 
Beispiel 3Iiefert34%der DiphosphorsaeurcFp. 180-194**CZers.(A/,«;:031). 



Beispiel6 

l-Hydroxy-3-(N-nonyl-N-propylaminoH)ropan-l,l-<iipl»osphonsaeure 
InanalogerWeisewlemBeispiel3beschrieben.erhaeltmanau8d^^ 

aluminiumhydrid zum sekundaeren Amin mit 71% Ausbeute reduziert wird (^^P- "J-l 17 ^Jg 1 JioliS No 
?^51^r^Jaminwerdennut3molMethylacrylatmToluolm^ 
Natronlauge verseift wird undl4%dergewQnschtenSaeurevoinI^ 45-47 UeferL 

Beispiel7 

"MO ma der nach Beisoiel 1 hereesteUten Diphosphonsaeure werden in 5 ml Wasser suspendiert, mit i68 ml 

l^Sm mg^ lSo des Dinatriumsalzes in Form des Monohydrats der l-Hydroxy-3^^-dipentyl-ami- 
no)propan-l.l-diphosphonsaeure. Der Fp. liegt ueber ZQOfC 

Bdspiel 8 

l.Hydroxy-3-(N-nonyl-N-pentylamlno)propan-l,l-diphosphonsaeure 
jf> beute87%,Fp.l68-176X(M«r.0.14). 

BeispielS 

In analoger Weise in Beispiel 2 beschricben werden hergcsteUt: 
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N-Benzyliden-pentylamin 


94% 


Oel 


N-Benzyl-N-pcntylamin 


74% 


Paste 


N-Bcnzyl-N-mcthyl-N-pcnlylamin 


95% 


Oel 


N-Methyl-N-pentylamin 


49% 


Oel 


3-(N-Methyl-N-pentylamino)acryls2lure-incthylester 


93% 


Oel 


3KN-Methyl-N-pentylainino)acryls8ure 


34% 


ZerflieBliche 




Kristalle 



Endprodukt: 

l-Hydroxy-3-(N-niethyl-N-pentylainino)- 
propan-1 , l-diphosphonsMure 

B. Zwischenprodukte: 

N-Benzyliden-isobutylamin 
N-Benzyl-N-isobutylamin 
N-Bcnzyl-N-isobutyl-N-methylamin 
N-Isobutyl-N-mcthylamin 

3-(N-Isobutyl-N-methyIamino)acryls5lurc-mcthyI-esler 
3-(N-l5obutyl-N-incthylainino)acrylsaure 



0,44 12% 



96% 
71% 
93% 
96% 
90% 
57% 



Endprodukt: 

I-Hydroxy-3-(N-isobutyl-'N-inethylainino)- 
propan- 1 , l-dipbosphonsaure 



0.40 39% 



C. Zwischenprodukte: 

N-Benzyliden-hexadecylamin 
N-BenzyNN-hexadecylamin 

N-Benzyl-N-hexadecyl-N-methylamin 
N-Hexadccyl-N-methyiamin 

3-(N-Hexadecyl-N-mcthylamino)acrylsauremethylester 100% 

3-(N-HexadecyI-N-methylainino)acrylsaurc 37% 



Endprodukt: 

3-(N-Hexadecyl-N-niethylaniino)propan- 
l-hydroxy-l,l-diphosphonsaurc 



0,1 



85% 
76% 

93% 
98% 



72% 



84*CZcrs. 



Oel 
Oel 
Oel 
Oel 
Oel 
Oel 



140*^0 Zers. 
Monohydrat 



Oel 
Wachs 

Oel 
Wachs 

Wachs 

58-60°C 



198V254°C 
Zers. 



Die oeligen Zwischenprodukte werden ohne Destination direkt weiter umgesetzt Die Reinigung der Endpro- 
dukte erfolgt durch lonenaustauscherchromatografie. 

Beispiel 10 

3-N,N-DinonyIaminopropan- 1 -hydroxy- 1,1 -diphosphonsaeure 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben.erhaelt man aus der 3-N,N-Dinonylamino-propionsaeure die 
entsprechende Diphosphonsaeure als Halbhydrat mit 49% Ausbeute vom Fp. S^C Sintern, 161— izrc 
Schmelzen unter Gasentwicklung {M„fi 0,1 6). 

Die Reaktionsfolge zur Herstellung des Ausgangsmaterials ist analog der in Beispiel 6 beschriebenen: 
Pelargonsaeure-N-nonylamid. Ausbeute 100%, Fp.52— 55**C; 
N.N-DinonyIamin. Ausbeute 79%, Fp. 37-39X; 
3-N,N-Dinonylamino-propionsauremethylethylester, Ausbeute 7 1 %, Oel; 
3-N,N-Dinonylamino-propionsaure. Ausbeute 1 8%, zerflieBliche Kristalle. 



15 
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Beispielll 

l-Hydroxy-3-(N-methyl-N-propylamino)propan-14-<iiphosphonsaeure 

Analog BeispielS erhaelt man aus dcr 3-(N-Mcthyl.N-propylamino)-propionsaeure mit 350/o Ausbeute die 
entsprechendeDiphosphonsaeure x lJH2O,Fp.l08**CZers-(Af/ri:0.4). 

N-Kteih^^^^^ wird analog Beispiel I mit Methylaciylat ^S^f^^^^ JJ"^^^^^ 

miV84% Ausbeute erhaltene Ester ohne Destination mit 1 N Natronlauge verseift Man erhaelt so mit 92% 
Ausbeute die oelige Saeure, die ohne weitere Reinigung eingesetzt wird. 

Beispiel 12 

l-Hydroxy-4-(N;^-di-3-methylbutyl-amino)butan-l,l-Diphosphonsaure 

4 z 4-Amino.l-hydroxybutan-l,l-diphosphonsaure werden in 64 ml 1 N Natronlauge geldst, mit 33 ml Isoya- 
leraldehTv^^^^^^^ zigabe von 2^g Palladiumkohle 10% bei 5 Bar hydriert Der Ver auf wird 

e k^^^^^^^^ verfolgt, bis das^Ausgangsmaferial verschwunden ist Man ?f rt. eng nad, M^^^ 
Amberlite iR120-H+-Form ein bis zur KristalUsation und isohert so U g Knstalle - 200/o vom Fp. ^-227 
^^Sfo^^^^ der Mutterlauge verbUebene, intermediar gebUdete l.Hydroxy-4.(N.3-methylbutyIami- 
no)butan44-diphosphonsaurekannerneutzurreduktivenAlkylierungeingeset^^ 
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